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Cdancer de ovario

En Uruguay el cdncer de ovario estd entre los 10 mds frecuentes, y es la sexta
causa de muerte por cdncer en la mujer.

En el Ultimo quinquenio registrado (2016-2020) se diagnosticaron en Uruguay en
promedio 212 casos nuevos anuales y unas 146 mujeres murieron cada ano por
esta causa.

Aproximadamente el 80% de los cdnceres de ovario debutan en estadios
avanzados. Existen fres tipos de cancer de ovario: epitelial (85-90%), de células
germinales y de células estromales (< 10%). El cdncer de ovario de células
epiteliales, se divide en 5 categorias teniendo en cuenta el tipo celular
predominante: serosos, mucinosos, endometrioides, de células claras vy
transicionales. Los diferentes subtipos muestran distintos perfiles genéticos y
moleculares.

La presencia de la mutacion de los genes BRCA1 y BRCA2 ha demostrado ser
determinante de una mayor respuesta a los tratamientos sistémicos en estas
pacientes.

El tratamiento estdndar del cdncer de ovario avanzado consiste en cirugia
citorreductora seguida de tratamiento de quimioterapia (QT) con platino y
taxano. A pesar de la alta sensibilidad del cdncer de ovario al mencionado
plan de QT, la mayoria de las mujeres diagnosticadas con enfermedad en
estadio avanzado tendrd una recurrencia.

La respuesta al tratamiento de QT basado en platinos es un importante factor
prondstico y determinante del tratamiento. En funcidén de la misma se definen
tres tipos de cancer de ovario:

e Enfermedad sensible a platinos cuando la recaida es mayor o igual a 6
meses de culminada la QT con platinos.

¢ Enfermedad resistente a platinos cuando existe respuesta primaria a
platinos con recaida posterior en menos de é meses.

e Enfermedad refractaria a platinos cuando no existe respuesta al
tratamiento con platinos o hay progresion bajo los mismos.

La realizacion de terapias de mantenimiento disminuye el porcentaje de
recaidas y mejora la calidad de vida de las pacientes. Entre las terapias de




mantenimiento se encuentran los inhibidores de la enzima poli (ADP-ribosa)
polimerasa (iPARPs), entre los cuales se encuentra Olaparib.

El Olaparib es un potente inhibidor oral de la enzima poli (ADP-ribosa)
polimerasa (PARP), que induce muerte celular en aquellas células tumorales
con mutaciones en BRCAly BRCA2. El mismo, ha demostrado mejorar la
sobrevida libre de progresion (SVLP) en cdncer de ovario avanzado con
mutaciones BRCA1 y BRCAZ2, sensible a plafinos, fanto en primera linea como
en caso de recurrencia.




1. Cdancer de ovario epitelial avanzado de reciente diagnéstico
sensible a platinos

Criterios de inclusion

e Cancer de ovario seroso de alto grado o endometrioide de alto grado
confirmado histolégicamente (incluidos primarios de peritoneo o trompa
de Falopio) de reciente diagndstico.

e Estadificacion de FIGO lll o IV.

e Presencia de Mutacion BRCAT o BRCA2 consideradas deletéreas (por
método validado).

e Enfermedad medible segun los criterios RECIST 1.1.
e ECOGO-I.

e Haber recibido plan de QT validado basado en platinos (minimo de 4
ciclos), con respuesta completa o parcial luego del mismo.

Criterios de exclusion
e Mutaciones BRCA1 o BRCA2 consideradas no deletéreas.
e Tratamiento previo con iPARPs o Bevacizumab.
e Presencia de metdastasis del SNC no controladas.

e Enfermedades psiquidtricas severas, droga-dependencia con evaluacion
psicoldgica negativa previa acerca de posibilidades de adhesion al
tratamiento.

e Embarazo y lactancia.

e Presencia de ofra enfermedad neopldsica maligna no controlada.
e Infeccion activa por VIH, VHB, VHC.

e Sindrome mielodispldsico o Leucemia mieloide aguda.

e Pacientes con afectacion renal, hepdtica y/o hematoldgica significativa.




2. Cancer de ovario epitelial avanzado en recaida sensible a
platinos

Criterios de inclusion

Cdncer de ovario seroso de alto grado o endometrioide confirmado
histoldgicamente (incluidos primarios de peritoneo o trompa de Falopio),
en recaida.

Presencia de Mutacion BRCA1 o BRCA2 consideradas deletéreas (por
método validado).

Enfermedad medible segun los criterios RECIST 1.1.
ECOG O-1.

Haber recibido al menos dos lineas de QT validadas basadas en platinos
(minimo de 4 ciclos de platinos en cada tratamiento).

Sensible a platinos (Recaida al menos 6 meses posterior a lera linea de
tratamiento con platinos y respuesta parcial o completa documentada
con el tratamiento en base a platino mds reciente).

Criterios de exclusion

Mutaciones BRCA1 o BRCA2 consideradas no deletéreas (ej: "de

significado dudoso”, "polimorfismo benigno" etc.).
Tratamiento previo con iPARPS.
Presencia de metdastasis del SNC no controladas.

Enfermedades psiquidtricas severas, droga-dependencia con evaluacion
psicoldégica negativa previa acerca de posibilidades de adhesion al
tratamiento.

Embarazo y lactancia.

Presencia de otra enfermedad neopldsica maligna no controlada.
Infeccion activa por VIH, VHB, VHC.

Sindrome mielodispldsico o Leucemia mieloide aguda.

Pacientes con afectacion renal, hepdtica y/o hematoldgica significativa.




Criterios a ser discutidos en forma individualizada

e Para indicacion 1 (Cdncer de ovario epitelial avanzado de reciente
diagndstico sensible a platinos), se considerard la posibilidad de mantener
el fratamiento con Olaparib una vez franscurridos 2 anos Unicamente en
los casos en los que se documente persistencia de enfermedad y a juicio
del oncdlogo la paciente se beneficie de continuar el mismo.

e Para indicacién 2 (Cdncer de ovario epitelial avanzado en recaida
sensible a platinos), en aquellas pacientes que presenten recaida al menos
6 meses posterior a la suspension del tratamiento de mantenimiento con
Olaparib se considerard reiniciar el mismo.

o ECOG2.

e Trasplante alogénico de médula ésea.

e En primera linea: Olaparib 300 mg v.o (dos comprimidos de 150 mg) dos
veces al dia, durante 2 anos, o hasta progresion lesional o intolerancia, si
estas ocurren antes.

e Enrecaida: Olaparib 300 mg v.o (dos comprimidos de 150 mg) dos veces
al dia hasta progresion lesional o intolerancia.




En todos los pacientes se tomard en cuenta ademds de su patologia oncoldgica,
una valoraciéon integral que incluya edad, comorbilidades, calidad de vida, y
prondstico, de tal manera que de la evaluacion surja una expectativa de vida
razonable.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento deberan
ser resueltas por la institucidon en la cual se asiste el paciente (institucion de
origen).

Requisitos del tframite de autorizacion

Ingreso de la solicitud

Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) el cual debe
ser completado por el Médico Oncdlogo fratante.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con medicamentos:
hitp://www.fnr.qub.uy/sites/default/files/normativas/n_aspectos_ admin_medica

mentos.pdf

Historia Clinica

Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente legible,
destacando los principales hechos clinicos y la evolucion, de tal manera que de
su lectura y andlisis resulten claramente los motivos de la indicacion.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacion que se aporta en un formulario precodificado (altamente funcional
a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en ocasiones no refleja
cabalmente la situacion del paciente.

Paraclinica necesaria para la avtorizacion

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes estudios, que
deberdn ser enviados al FNR:

e Anatomia Patoldgica completa que confirme el diagndstico de Cdancer
de ovario de subtipo seroso, endometrioide o combinacién de los
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MismMos.

e Protocolo operatorio en caso de haberse realizado tratamiento
quirurgico de citorreduccion.

e Estudio de mutaciones BRCA1/BRCA2 por método validado.
e Imagenologia de TX-Abd-Pelvis.

e Dosificacion de CA 125.

e lonograma con calcemia.

e Funcional hepdtico.

e Hemograma.

e Azoemiay creatininemia.

e Serologia para VIH, VHB, VHC (de ser positivo, informe de infectdlogo con
aval para recibir el tratamiento).

e Electrocardiograma y ecocardiograma

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar que se actualicen o amplien
los estudios paraclinicos.

En caso de que surja la necesidad de ampliarinformacion respecto ala situacion
clinica y a la evolucion, el FNR podrd recabar informacién con el médico
tratante, con el paciente o con la institucion de origen.




Para la continuacion del fratamiento autorizado, la insfitucion de
origen del paciente deberd ingresar en formulario on - line Ia
solicitud de dosis posteriores para el proximo mes a través del Portal, teniendo la
obligacion de declarar las complicaciones que presenta al paciente, asi como
eventos adversos que lleven a la discontinuacion del fratamiento.

En caso de requerir un ajuste de dosis, deberdn senalar el mismo en formulario
aclarando el motivo.

La evaluacion de respuesta al fratamiento se realizard cada tres meses,
debiéndose adjuntar en todos los casos:

* Informe del oncdlogo fratante consignando larespuesta clinica.

* Marcador tumoral.

e Para cdncer de ovario de reciente diagndstico, imagenologia
correspondiente cada 6 meses (o0 antes en caso de aumento del marcador
tumoral).

e Para cdncer de ovario en recaida, imagenologia correspondiente cada 3
meses.

En pacientes cuya enfermedad se haya mantenido estable por un periodo
prolongado podrd considerarse caso a caso, espaciar los estudios de imagen
y/o realizar seguimiento clinico y en base al marcador tumoral.

Los criterios de suspension del tratamiento son:

* Progresion lesional bajo tratamiento.
¢ |ntolerancia al tratamiento.

Al finalizar o suspender el fratamiento, el médico oncélogo tratante deberd
informarlo al FNR en item correspondiente incluido en formulario de solicitud de
dosis mensuales, haciendo constar dosis y fecha de la Ultima serie de tratamiento
y, en caso de suspensidon, causa y fecha de esta.




Estadificacidon del cdncer de ovario (FIGO)!

ESTADIO | : Tumor limitado a los ovarios o frompas.

IA- Tumor limitado a un ovario (cdpsula intacta) o a una frompa de Falopio.

IB- Tumor limitado a ambos ovarios (cdpsulas infactas) o ambas trompas de
Falopio.

IC-Tumor limitado a uno o ambos ovarios, © a una o ambas frompas de Falopio
y que se acompana de alguna de las siguientes situaciones:

- IC1- Derrame quirurgico.

- IC2- Ruptura de la capsula antes de la cirugia o fumor en la superficie de
los ovarios o las frompas de Falopio.

- IC3- Deteccidn de células neopldsicas en liquido de ascitis.

ESTADIO II: Tumor que compromete uno o ambos ovarios o una o ambas trompas
con diseminacién pélvica o cancer primario del peritoneo.

lIA- Diseminacion y/o implantes en el Utero y/o trompas de Falopio y/o los
ovarios.

lIB- Diseminacion a otros tejidos pélvicos infraperitoneales.

ESTADIO llI: Diseminacion citolégica o histolégica confirmada al peritoneo fuera
de la pelvis y/o metdstasis en ganglios retroperitoneales.

llIA1- solo ganglios retroperitoneales positivos (citologia o histoldgicamente
confirmados).

- IA1.1: metdstasis de hasta 10 mm.

I Tomado de Berek JS, Renz M, Kehoe S, et al.: Cancer of the ovary, fallopian tube, and
peritoneum: 2021 update. Int J Gynaecol Obstet 155 (Suppl 1): 61-85, 2021




- lIA1.2: metastasis mayores de 10 mm.

lIA2- compromiso peritoneal microscopico extra pélvico + ganglios
refroperitoneales positivos.

llIB- compromiso peritoneal macroscopico extra pélvico < 2cm, +/ - ganglios
refroperitoneales positivos.

lIIC- compromiso peritoneal macroscopico extra pélvico > 2cm , +/ - ganglios
retroperitoneales positivos (cdpsula hepdtica y esplénical).

ESTADIO IV: Metdastasis a distancia excluyendo metdastasis peritoneal.

IVA- derrame pleural con citologia positiva.

IVB- metdstasis parenquimatosas hepdticas/esplénicas y metdstasis en drganos
extra -abdominales (incluidos ganglios inguinales y ganglios fuera de la cavidad
abdominal).
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